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摘要 自然 科学 各 学 科 的 研究 对 象 在 时 空 尺 度 上 的 差别 与 相连 ， 既 决定 了 学 科 间 的 差别 ， 
得 益 于 学 科 交 又 和 技术 创新 ， 在 20 世 纪 “ 分 


生物 学 在 发 展 到 以 机 理 研 究 为 主 的 “生命 科学 ”阶段 后 ， 


也 决定 了 学 科 间 的 交叉 。 
子 生物 学 ” 


和 “基因 组 学 ”革命 基础 上 ， 通 过 引入 工程 学 理念 ， 形 成 了 “合成 生物 学 ”， 并 迅速 形成 “会 聚 研 究 ” 的 第 三 次 
革命 。 文 章 在 阐述 合成 生物 学 的 内 涵 并 回顾 其 学 科 发 展 历程 与 取得 成 果 的 基础 上 ， 特 别提 出 了 合成 生物 学 的 科技 
支撑 与 社会 治理 问题 ， 期 望 引起 科学 界 、 社 会 公众 与 政府 管理 层面 的 关注 。 


关键 词 ”学 科 交 又 ， 生 命 科学 ， 工 程 学 ， 
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自然 科学 是 研究 自然 现象 和 自然 界 各 种 物质 形态 、 
结构 、 人 性质 及 其 运动 和 发 展 的 各 门 学 科 的 总 称 ， 包 括 天 
文学 、 物 理学 、 化 学 、 地 学 和 生物 学 等 。 数 学 因 其 研究 
对 象 的 特殊 性 (从 自然 到 社会 的 一 切 “ 数 ” 的 问题 的 抽 
2) 和 思维 逻辑 的 特殊 性 ( 形式 逻辑 的 “自治 ”) ,不 
属于 自然 科学 范畴 ， 却 是 各 门 学 科 的 重要 基础 。 物 质 存 
在 和 运动 的 状态 可 以 从 空间 、 时 间 两 个 维度 来 观测 和 研 
究 ， 因 此 ， 自 然 科 学 各 学 科 也 可 以 在 这 两 个 维度 上 “ 划 
分 ”各 自 的 领域 。 

与 各 门 学 科 一 样 ， 生 物 学 起 步 于 观测 和 描述 。 由 于 
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分 子 生物 学 ， 社会 治理 


命 现象 自身 的 复杂 性 ，19 世纪 末 ， 虽然 人 们 在 以 往 对 
生物 及 生物 运动 ( 如， 生长 、 生 殖 、 发 醇 等 ) 观测 与 研 
究 的 基础 上 ， 开 始 对 细胞 形态 结构 的 认识 、 对 遗传 规律 
的 抽象 、 对 生物 进化 概念 的 理解 上 有 了 革命 性 的 突破 ， 


但 生物 学 尚未 能 实现 在 整体 上 向 研究 其 普遍 的 构成 本 质 
及 运动 规律 的 “生命 科学 ”的 飞跃 。20 世纪 上 半 叶 ， 微 


观 层面 的 生物 化 学 、 细 胞 生物 学 和 发 育 生物 学 ， 宏 观 层 
面 的 生态 学 和 进化 生物 学 等 的 形成 与 发 展 ， 推 动 生物 学 
从 以 分 类 描述 为 特征 的 传统 科学 向 以 机 制 研究 为 核心 的 
现代 科学 转变 。 以 此 为 基础 ，20 世纪 中 叶 以 来 ， 生 命 科 
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学 研究 在 技术 、 认 知 和 能 力 方 面 接连 爆发 了 “分 子 生物 
"E" “基因组 学 ”和 “会 聚 ”研究 三 次 革命 。 

“生命 是 什么 ?” 生命 如 何 起 源 ， 又 如 何 演化 ? ”这 
既是 涉及 人 类 健康 生存 与 繁衍 、 社 会 发 展 与 和 谐 的 基本 
科学 问题 ， 也 是 人 类 每 个 文明 体系 都 必须 回答 的 哲学 问 
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究 内 容 ; 大 片段 基因 组 操作 和 改造 ， 以 及 大 规模 、 高 精 
度 、 低 成 本 DNA 合成 ， 是 其 最 重要 的 两 大 使 能 技术 ; 
而 基因 组 (包括 原型 细胞 的 合成 等 “细胞 工程 ”) 的 
构建 ， 是 其 最 重要 的 工程 化 平台 。 这 两 个 方向 ， 基 本 
抓 住 了 合成 生物 学 的 工程 化 研究 所 包含 的 “定量 生物 


题 。 尽 管 以 还 原 论 为 主导 的 现代 生命 科学 技术 ， 特 别 是 
以 DNA 双 螺旋 结构 解析 为 基础 的 分 子 遗 传 学 研究 ， 确 定 
了 生命 运动 的 “中 心 法 则 ” (central dogma) ， 又 通过 
以 基因 组 全 面 解析 以 及 相关 “组 学 ”数据 为 基础 的 系统 
生物 学 分 析 ， 对 生物 体 组 成 和 生命 运动 规律 的 认识 达到 
了 前 所 未 有 的 深度 和 精度 ， 但 是 对 生命 起 源 、 演 化 〈 进 
化 ) 以 及 生命 本 质 的 认识 还 远 远 不 够 。21 世纪 初 ， 工 
程 学 思想 策略 与 现代 生物 学 、 系 统 科学 及 合成 科学 的 融 
合 ， 形 成 了 以 采用 标准 化 表征 的 生物 学 部 件 ， 在 理性 设 
计 指 导 下 ， 重 组 乃至 从 头 合 成 新 的 、 具 有 特定 功能 的 人 
造 生命 为 目标 的 “合成 生物 学 ”。 合 成 生物 学 的 崛起 ， 
突破 了 生物 学 以 发 现 描述 与 定性 分 析 为 主 的 所 谓 “ 格 物 
致知 ”的 传统 研究 范式 ， 为 生命 科学 提供 了 “建物 致 
知 ”的 胃 新 研究 思想 ， 开 局 了 可 定量 、 可 计算 、 可 预测 
及 工程 化 的 “会 聚 ”研究 新 时 代 。 它 不 仅 将 人 类 对 生命 
的 认识 和 改造 能 力 提 升 到 一 个 全 新 的 层次 ， 也 为 解决 与 
人 类 社会 相关 的 全 球 性 重大 问题 提供 了 重要 途径 。 


1 合成 生物 学 的 内 涵 

合成 生物 学 区 别 于 其 他 传统 生命 科学 的 核心 ， 是 其 
“工程 学 本 质 ”， 主 要 体现 在 两 个 方面 。@ 其 “ 自 下 而 
上 ”的 正 向 工程 学 “策略 ”。 因 此 ， 元 件 标准 化 一 模块 
构建 一 底盘 适 配 ， 包 括 对 生命 过 程 的 途径 、 网 络 的 组 成 
及 其 调控 的 认识 及 “ 正 交 化 生命 ”的 设计 与 构建 ， 是 其 
最 核心 的 研究 内 容 ;而 人 工 线路 ( 包括 新 一 代 的 “代谢 
工程 ”) 的 构建 ， 就 是 其 最 重要 的 工程 化 平台 。@ A 
标 导 向 的 构 ( 重 构 ) 建 (建造 ) “人 造 生命 ”。 因 此 ， 
“ 自 上 而 下 ”地 构建 “最 小 基因 组 ”或 “ 自 下 而 上 ”地 
合成 “人 工 基因 组 ”， 是 合成 生物 学 另 一 个 最 核心 的 研 
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学 ”“ 分 子 生 物 学 ”与 “系统 生物 学 ”等 会 聚 来 源 的 本 
质 ， 原 则 上 是 比较 全 面 和 准确 的 ; 当然 ,我 们 也 可 以 在 
下 述 3 个 方向 上 更 具体 地 阐述 其 内 涵 ( 图 1 ) 。 
11 工程 学 内 涵 

合成 生物 学 内 涵 的 核心 ， 是 它 的 “会 聚 特性 ”。 
合成 生物 学 会 聚 了 科学 研究 带 来 的 “发 现 能 力 ”， 工 程 
学 理念 带 来 的 “建造 能 力 ”以 及 苏 覆 性 技术 带 来 的 “发 
明 能 力 ”， 从 而 全 面 提升 社会 的 “创新 能 力 ”。 合 成 生 
物 学 的 工程 学 内 涵 就 是 ， 在 人 工 设计 的 指导 下 ， 采 用 正 
向 工程 学 “ 自 下 而 上 ”的 原理 ， 对 生物 元 件 进行 标准 化 
的 表征 ， 建 立 通用 型 的 模块 ， 在 简约 的 “细胞 ”或 “ 系 
统 ”底盘 上 ， 通 过 学 习 、 抽 象 和 设计 ， 构 建 人 工 生 物 系 
统 并 实现 其 运行 的 定量 可 控 。 
1.2 生物 技术 内 涵 

合成 生物 学 是 在 分 子 水 平 上 对 生命 系统 的 重新 设 
计 和 改造 ， 线 路 工程 、 基 因 组 工程 、 细 胞 代谢 工程 等 是 
其 核心 的 技术 与 工程 展现 。 因 此 ， 在 一 定 意义 上 ， 可 以 
认为 合成 生物 学 也 就 是 生物 技术 在 基因 组 和 系统 生物 学 
时 代 的 延伸 。 当 然 ， 这 种 延伸 有 质 的 飞跃 。 一 方面 ， 合 
成 生物 学 将 原 有 的 生物 技术 上 升 到 系统 化 和 标准 化 的 高 
度 ， 有 可 能 把 生物 技术 推 向 平台 化 的 工程 生物 学 层次 。 
另 一 方面 ， 在 全 基因 组 和 系统 生物 学 基础 上 创建 新 生命 
体系 的 工程 化 生物 技术 ， 不仅 能 完成 传统 生物 技术 难以 
胜任 的 任务 ， 还 将 在 学 科 交 叉 和 技术 整合 的 基础 上 ， 孕 
育 技术 创新 的 飞跃 。 这 就 是 合成 生物 学 的 生物 技术 内 
涵 。 
13 科学 内 涵 

合成 生物 学 从 其 发 端 到 现在 的 实践 乃至 将 来 的 发 
展 ， 还 有 另 一 层 重要 的 内 涵 ， 就 是 与 “ 自 上 而 下 ”的 系 
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合成 生物 学 : 开启 生命 科学 “会 聚 ”研究 新 时 代 


统 生物 学 相辅相成 ， 从 “合成 ”的 理念 和 策略 出 发 ， 突 “隐喻 ” (metaphor) ， 到 由 分 子 生物 学 的 科学 知识 
破 生 命 科 学 传统 研究 从 整体 到 局 部 的 “还 原 论 ” 策 略 ， 与 DNA 重 组 技术 突破 成 为 “愿景 ” ( vision ) ”, HEM 
通过 “从 创造 到 理解 ”的 方式 ， 开 启 理解 生命 本 质 的 新 代 在 基因 组 蓝图 基础 上 、 工 程 学 理念 介入 而 “定名 ”™， 
途径 ,建立 生命 科学 研究 的 新 范式 。 这 就 是 合成 生物 学 ”进而 成 为 “会 聚 ”研究 的 标志 ， 大 体 经 历 了 3 个 阶段 叫 。 
的 科学 内 涵 。 第 一 阶段 ， 创 建 时 期 (2000—2003 年 ) : 产生 了 许多 具 
备 领域 特征 的 研究 手段 和 理论 ， 特 别 是 基因 线路 工程 的 

2 合成 生物 学 学 科 发 展 及 成 果 建立 及 其 在 代谢 工程 中 的 成 功 运用 。 第 二 阶段 ， 扩 张 和 
合成 生物 学 ， 从 20 世纪 初 ， 由 合成 科学 而 得 以 发 展期 (2004 一 2007 年 ) : 这 一 阶段 的 特征 是 领域 有 扩 

大 趋势 ， 但 工程 技术 进步 比较 缓慢 。 第 三 阶段 ， 快 速 创 
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——————- 
领域 特征 的 领域 扩大 新 技术 和 工程 手段 涌现 全 面 提升 
研究 手段 和 理论 工程 技术 进步 缓慢 展现 出 


图 2 2000 一 2018 年 合成 生物 学 研究 的 代表 性 进展 
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术 、 生 物产 业 和 生物 医药 “民主 化 ”发 展 的 新 阶段 ， 也 
可 以 说 ， 是 在 实现 人 类 “能 力 提升 ”的 宏伟 目标 上 和 迈 出 
了 坚实 的 一 步 。 

本 期 《中 国 科学 院 院 刊 》 专 刊 “ 合 成 生物 学 : 回顾 
与 展望 ”所 刊载 的 各 篇 综述 ， 简 要 介绍 了 近 20 年 来 合 
成 生物 学 在 元 件 工程 、 线 路 工程 、 代 谢 工 程 、 基 因 组 与 
细胞 工程 等 方面 的 进展 ， 特 别 是 相关 使 能 技术 的 重要 突 
破 ; 进而 专门 描述 了 承载 工程 化 研究 与 技术 服务 的 实验 
室 与 中 心 (设施 ) 的 建设 情况 。 最 后 ， 阐 述 了 合成 生物 
学 在 医药 、 化 工 、 农 业 、 环 保 等 领域 应 用 的 重要 进展 以 
及 保障 合成 生物 学 科技 与 产业 发 展 的 相关 政策 与 管理 。 
2.1 元 件 工程 

合成 生物 学 按照 工程 学 的 理念 ， 将 生命 体系 中 
发 挥 功 能 的 最 简单 、 最 基本 的 单元 ， 统 称 为 生物 元 件 
(biological part) ， 鉴 于 其 生物 大 分 子 本 质 ， 氨 基 酸 序 
列 (蛋白 质 的 一 级 结构 ) 或 者 核 车 酸 序列 ( 核酸 的 一 级 
结构 ) 以 及 在 序列 上 相关 的 修饰 应 该 是 生物 元 件 最 基本 
的 构成 。 当 今 “ 合 成 生物 学 ”概念 的 提出 ， 就 是 基于 生 
物 “ 元 件 ” 构 建 人 工 逻 辑 “ 线 路 ”的 创新 工作 。 在 此 基 
础 上 ， 形 成 了 合成 生物 学 中 “生物 元 件 ” 的 定义 一 一 
“遗传 系统 中 最 简单 、 最 基本 的 生物 积 块 (BioBrick ) ， 
是 具有 特定 功能 的 氨基 酸 或 者 核 苷 酸 序列 ， 可 以 在 更 大 
规模 的 设计 中 与 其 他 元 件 进 一 步 组 合成 具有 特定 生物 学 
功能 的 生物 学 装置 (Device ) ”29。 随 着 合成 生物 学 研 
究 领 域 的 拓展 ， 生 物 元 件 的 内 涵 已 经 不 再 能 局 限于 原先 
的 “遗传 系统 ”， 也 不 仅仅 服务 于 利用 “模式 系统 ”以 
构建 线路 工程 。“ 生 物 元 件 ” 中 非 核 酸 部 分 ( 特别 是 
JE DNA 部 分 ， 大 部 分 就 是 蛋白 质 多 肽 ) 在 一 般 的 生物 
学 体系 中 ， 特 别 是 在 细胞 体系 中 ， 基 本 都 是 由 “基因 ” 
即 DNA 序 列 所 编码 的 。 因 此 ，“ 生 物 元 件 ” 中 核酸 序列 
的 很 大 部 分 ， 就 是 编码 蛋白 质 〈 其 中 既 有 发 挥 调控 功能 
的 蛋白 因子 ， 又 有 发 挥 结 构 功 能 的 结构 蛋白 ， 还 有 大 量 
具有 催化 功能 的 酶 ) 的 基因 。 

目前 ， 生 物 元 件 主要 来 源 于 自然 界 ， 基 于 生物 全 基 
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因 组 或 转录 组 测序 和 信息 挖掘 的 生物 元 件 的 筛选 与 鉴定 是 
其 研究 主流 。 通 过 对 基因 组 中 的 功能 蛋白 、 转 录 和 翻译 特 
征 序列 分 析 ， 可 以 得 到 丰富 的 启动 子 、 核 糖 体 结合 位 点 、 
蛋白 质 编码 序列 以 及 终止 子 等 生物 元 件 资源 。 在 “调控 
元 件 ” 预 测 方面 ,已 经 有 FPROM、TSSG、SCOPE 等 软 
ft; 在 “功能 元 件 ” 预 测 方面 ,也 有 Pfam 等 用 于 比 对 蛋 
白质 家 族 和 结构 域 的 数据 库 。 然 而 ， 从 DNA 序列 到 其 编 
码 元 件 的 功能 解读 和 利用 还 存在 巨大 鸿沟 ， 生 物 合成 功能 
元 件 的 鉴定 往往 非常 困难 上 且 效率 低 。 以 紫杉醇 在 红豆 杉 中 
合成 步 又 及 相关 “生物 元 件 ”的 挖掘 为 例 ， 从 1997 年 揭 
示 紫 杉 醇 生物 合成 的 第 一 步 反 应 ， 到 现在 已 经 对 后 续 步 
又 中 涉及 的 8 个 细胞 色素 P450 单 加 氧 酶 、5 个 酰基 /芳香 基 
转移 酶 以 及 1 个 氨基 酸 变 位 酶 进行 了 解析 ， 但 仍 有 5 个 基 
因 功 能 有 等 研究 "。 这 种 关键 生物 元 件 的 缺失 直接 导致 了 
紫杉醇 的 合成 生物 学 制造 尚未 实现 。 

为 实现 对 目标 生物 器 件 或 生物 系统 的 预测 、 设 计 、 
构建 与 优化 ， 有 必要 对 现 有 生物 元 件 的 结构 与 功能 进行 
改造 。 由 美国 科学 家 建立 的 蛋白 质 的 定向 进化 技术 〈 获 
得 2018 年 诺 贝 尔 化 学 奖 ) 目前 仍然 是 生物 元 件 改 造 的 
主要 策略 。 构 建 各 种 不 同 强度 的 启动 子 文库 也 是 实现 基 
因 精 确 调控 的 有 力 工具 ， 典 型 例子 是 在 工程 化 的 产 番 
茄 红 素 菌株 的 优化 过 程 中 ， 对 酿酒 酵母 的 TEF1 启动 子 
改造 ， 建 立 突变 启动 子 库 ， 得 到 一 系列 强度 不 同 的 突变 
启动 子 "”， 并 在 此 基础 上 进一步 研究 其 中 11 个 启动 子 特 
性 ， 发 现 这 些 突变 启动 子 活性 是 野生 型 的 8% 一 120%"。 
此 外 ， 通 过 改造 大 肠 杆菌 核糖 体 ， 可 以 利用 大 肠 杆菌 深 
入 研究 核糖 体 的 机 制 ， 研 究 抗生素 和 核糖 体 的 相互 作 
用 ; 如 果 进 一 步 扩展 细胞 的 遗传 编码 方式 ， 可 以 用 这 些 
工程 改造 的 核糖 体 来 合成 新 的 多 聚 物 ， 还 可 能 将 细胞 转 
化 成 多 用 途 的 “细胞 工厂 ”™。 

当然 ， 更 为 吸引 人 及 更 具有 挑战 意义 的 是 设计 合 
成 自然 界 不 存在 的 元 件 ， 例 如 ， 剑 桥 大 学 利用 人 造 遗 传 
物质 合成 出 世界 上 第 一 个 人 工 酶 ""。 随 着 高 性 能 计算 技 
术 、 量 子 力学 和 分 子 动力 学 理论 及 方法 学 的 发 展 ,计算 
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蛋白 质 设计 技术 在 核心 元 件 酶 催化 设计 方面 发 挥 出 巨大 
作用 5， 使 酶 工程 迎 来 发 展 新 阶段 。 例 如 ， 利 用 计算 和 迭 
代 方 法 从 非 活性 蛋白 质 支 架 HG-1 为 起 始点 计算 ， 获 得 
的 8 种 设计 酶 均 表现 出 显著 的 催化 活性 ， 大 幅 提 高 了 计 
算 设计 酶 分 子 的 成 功率 ""。 最 近 ， 中 国 科学 研究 人 员 利 
用 密码 子 扩展 方法 ， 改 造 一 个 28kD 的 荧光 蛋白 ， 成 功 模 
拟 了 天 然 光 合作 用 系统 的 光 能 吸收 ， 并 将 二 氧化 碳 还 原 
形成 一 氧化 碳 ， 为 利用 人 工 光合 作用 途径 、 最 终 实现 建 
立 的 能 源 获取 方式 跨 出 了 关键 一 步 。 

合成 生物 学 “ 自 下 而 上 ”的 正 向 工程 本 质 决 定 了 
建立 元 件 库 的 必然 性 和 至 关 重 要 性 。 在 应 用 实践 中 , 合 
成 生物 学 的 定量 预测 、 精 准 化 设计 、 标 准 化 合成 与 精 而 
调控 技术 能 力 的 提升 ,依赖 于 合成 生物 学 工程 化 平台 和 
标准 元 件 库 的 支撑 ， 以 此 推动 实现 利用 合成 生物 学 手段 
规模 化 高 效率 地 解决 生物 工程 问题 ， 回 应 社会 需求 。 
2012 年 建立 的 BioBricks™ 元 件 库 ， 第 一 次 从 法 律 层面 允 
许 个 人 、 公 司 及 科研 院 校 制作 标准 化 生物 元 件 ， 并 在 相 
关 的 协议 架构 下 进行 免费 共享 。 当 然 ， 在 这 个 方向 上 ， 
还 有 很 长 的 路 要 走 。 
2.2 线路 工程 

合成 生物 学 学 科 形 成 的 标志 性 工作 就 是 人 工 基因 线 
路 的 设计 与 合成 。 利 用 成 熟 表征 的 基因 元 件 ， 按 照 电 子 
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合成 生物 学 1.0 会 议 以 后 ， 提 出 通过 构建 组 合 型 基因 线 
路 ， 以 提高 生物 系统 的 工程 化 水 平 的 目标 …。 一 些 有 关 大 
肠 杆菌 信号 线路 和 元 件 设计 的 研究 ， 已 将 合成 线路 设计 的 
范围 从 以 转录 调控 为 主 ， 扩 大 到 转录 后 和 翻译 调控 ”"。 通 
过 设计 出 群体 感应 线路 ,开始 用 于 多 细胞 模式 的 构建 1。 

工程 设计 和 构建 方法 的 不 断 优化 ， 加 速 了 线路 工 
程 的 发 展 进程 。 在 大 肠 杆菌 中 构建 的 快速 、 具 有 和 鲁 棒 
性 、 可 持续 振荡 的 基因 振荡 子 ""， 是 振荡 线路 设计 和 理 
论 研 究 方面 的 重大 突破 。 哺 乳 动物 细胞 振荡 子 的 合成 ， 
首次 在 哺乳 动物 细胞 中 实现 了 对 基因 表达 的 周期 性 调 
控 王 。 合 成 具有 计数 功能 的 基因 线路 ， 利 用 重组 酶 介 导 
的 DNA 重 排 形成 永久 记忆 ， 这 是 线路 工程 长 期 以 来 的 
一 个 目标 中 。 在 这 期 间 ， 基 于 RNA 的 线路 工程 也 不 断 发 
展 ， 生 物 传 感 为 RNA 运算 提供 了 方法 ,构建 出 可 用 于 对 
基因 表达 的 逻辑 进行 调控 的 RNA iE, 

近 几 年 来 ,模块 、 线 路 设计 能 力 不 断 提升 ， 以 单 
基因 簇 为 单位 对 基因 你 辑 线路 进行 优化 ， 可 将 原核 生物 
的 基因 线路 移植 到 真 核 细 胞 中 ™"; 利用 细胞 之 间 的 信号 
转 导 机 制 来 调节 多 种 细胞 的 基因 表达 ， 实 现 了 双 信和 号 偶 
联 的 正 、 负 反馈 循环 ”“"。 合 成 线路 赋予 细胞 更 强大 的 功 
能 ， 有 力促 进 了 蛋白 质 线路 在 生物 技术 领域 的 应 用 ™，; 
Andrews 等 通过 定量 手段 在 细胞 内 设计 可 组 合 的 具有 有 反 


工程 学 原理 和 方式 设计 、 模 拟 ， 构建 简单 的 、 可 被 调控 
的 基因 线路 模块 。 这 些 简单 基因 线路 可 被 相对 应 的 简单 
数学 模型 描述 并 利用 环境 信号 加 以 调控 ， 应 用 这 样 的 模 
型 ， 研 究 人 员 能 够 对 其 模块 设计 方式 进行 评估 并 可 重 设 
计 、 重 合成 ， 实 现 优化 。2000 年 ，Gardner 等 09 构建 的 基 
因 拨 动 开关 ， 是 构建 具备 设计 功能 的 工程 基因 线路 的 开 凶 
性 工作 。Elowitz 和 Leibler "设计 的 振荡 器 ， 利 用 3 个 基 
模块 彼此 间 的 抑制 和 解 抑制 作用 实现 输出 信号 的 规律 振 
荡 。Weiss fll Basu ”建立 了 工程 转录 逻辑 门 的 方法 ， 并 为 
线路 的 语言 设计 作出 了 重要 贡献 。 通 过 基因 线路 可 以 了 解 
原核 、 真 核 生 物 基因 表达 和 分 子 噪声 之 间 的 关系 ， 这 也 体 
现 了 合成 生物 学 能 够 帮助 人 们 深化 对 基础 生物 学 的 认识 。 


= 


rs 


馈 回 路 的 时 序 逻 辑 ， 代 表 着 在 细胞 内 执行 高 级 计算 的 研 
究 迈 出 了 关键 一 步 。 
2.3 代谢 工程 

代谢 工程 研究 的 主要 目的 是 通过 对 底盘 〈 体 外 一 分 
子 机 器 ; 体内 一 细胞 工厂 ) 代谢 途径 或 网 络 的 设计 、 改 
造 、 构 建 ， 使 其 能 够 产生 符合 人 类 要 求 的 产物 ， 并 逐步 
提高 其 效率 。 由 于 细胞 代谢 网 络 的 复杂 性 ， 很 难 从 上 和 干 
个 代谢 基因 及 其 调控 线路 中 找到 合适 的 改造 靶 点 ， 而 通 
过 对 大 规模 代谢 网 络 的 计算 分 析 ， 设计 出 特定 生物 产品 
的 最 优 合成 途径 ， 可 以 帮助 人 们 找 出 合适 的 代谢 工程 改 
造 策略 ， 更 快 地 得 到 适合 的 菌株 。 最 具 代 表 性 的 工作 就 
是 对 青 琅 素 前 体 途 径 的 工程 化 优化 构建 ( 包括 元 件 的 适 
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配 ) ,最 终 形成 优化 的 酵母 青 蔽 酸 合成 途径 ， 并 授权 
SEMA (Sanofi) 公司 生产 ， 成 为 合成 生物 学 应 用 于 实践 
的 一 个 重要 里 程 碑 号 。2015 年 ， 研 究 人 员 又 在 酵母 中 实 
现 阿 片 类 药物 全 合成 ,这 是 目前 在 微生物 中 构建 的 最 长 
的 植物 天 然 化 合 物 代谢 途 径 ™。 

代谢 工程 已 达到 构建 可 预测 合成 途径 模型 的 水 平 ， 
能 够 利用 有 关 宿 主 细胞 代谢 体系 的 信息 ， 结 合 所 有 已 知 、 
预测 的 酶 功能 信息 ， 来 确定 感 兴趣 的 代谢 途径 。 通 过 基因 
组 氨 气 获得 的 外 源 酶 功能 信息 ， 对 模型 途径 进行 正 向 工程 
改造 ， 填 补 宿主 细胞 代谢 体系 的 空白 。 多 家 团队 在 大 肠 杆 
菌 底盘 基础 上 ， 改 变 其 氨基 酸 生物 合成 途径 ， 成 功 地 产 出 
TEPS 、 脂 肪 酸 类 生物 柴油 ”"、 汽 油 ” 7 ， 以 及 生物 塑 
料 1,4- 丁 二 醇 ”"。 研 究 人 员 还 将 合成 调控 通路 整合 到 生 
产 株 系 中 ， 实 现 了 代谢 途径 随 代谢 中 间 产 物 或 环境 条 件 
的 动态 调控 中 。 当 然 ， 如 何 使 工程 线路 在 与 细胞 系统 的 
互 作 中 进行 代谢 流 的 动态 调控 ,仍然 是 代谢 工程 要 面 对 
的 挑战 之 一 …。 

随 着 我 国 在 能 源 材料 、 环 境 生 态 和 人 民 健 康 方面 的 
需求 不 断 增长 ， 迫 切 期 户 利 用 合成 生物 学 技术 提高 代谢 工 
程 的 效率 。 一 方面 ， 在 过 去 几 年 中 ， 以 中 国 科学 院 天 津 工 
业 生 物 技 术 研 究 所 为 代表 ， 在 我 国生 物 工程 方面 积累 的 基 
础 上 ， 迅 速 形成 了 一 批 可 用 于 工业 转化 的 代谢 工程 的 研发 
成 果 。 另 一 方面 ， 结 合 中 医药 学 的 丰厚 积累 及 我 国 在 天 
然 药物 开发 方面 形成 的 化 学 生物 学 基础 ， 我 国 科学 家 近年 
来 在 植物 天 然 化 合 物 的 细胞 工厂 合成 方面 也 取得 重要 进 
展 。 一 批 药 食用 天 然 化 合 物 UER, KE., e 
合 物 、 抗 生 素 等 ) 的 器 件 挖掘 、 集 成 及 异 源 合成 与 调控 均 
有 重要 突破 ， 打 通 了 从 珍稀 植物 基因 组 测序 、 基 因 控 掘 到 
重组 合成 的 通道 ， 获 得 不 同性 能 的 重组 细胞 。 在 酵母 细胞 
工厂 中 实现 了 从 葡萄 糖分 别 到 稀有 人 参 皂 苷 CK、Rh2、 
Rg3, FI 和 Rhl 的 从 头 合成 并 通过 优化 使 产量 有 了 突破 性 
进展 ， 其 中 一 部 分 正 进 入 药物 开发 研究 T. NR. Ep 
了 全 新 的 多 酚 类 和 氨基酸 衍生 药物 的 生物 合成 路 径 ， 实 现 
了 丹参 素 的 高 效 生物 合成 (7.1 g/L)"; 突破 了 从 简单 糖 
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到 省 体 激素 前 体 的 生物 合成 ， 实 现 了 7- 脱 氧 胆固醇 ( 49.9 
mg/L) . SiH (355 mg/L) 等 多 个 省 醇 药 物 前 体 的 
高 效 合成 。 上 述 工作 ,不 仅 具 有 从 微生物 到 动 植物 天 然 
化 合 物 的 “新 草本 ”创新 性 特色 ,而且 具有 生物 学 与 药 
物化 学 及 生理 病理 学 结合 的 “生物 医药 ”转化 性 特色 ， 
代表 了 我 国 代谢 工程 发 展 的 重要 方向 。 
2.4 基因 组 与 细胞 工程 

“人 造 生命 ”的 合成 是 合成 生物 学 发 展 史上 的 里 
程 碑 式 事件 ， 也 为 合成 生物 学 的 大 规模 发 展 英 定 了 最 基 
本 的 使 能 技术 基础 。 前 者 的 代表 性 案例 可 追溯 至 20 H 
纪 60 年 代 中 国 完成 具有 生理 活性 的 牛 胰岛 素 的 全 人 工 合 
成 ， 而 后 者 则 可 经 典 地 追溯 至 DNA 重组 技术 (包括 原 
核 与 真 核 的 基因 克隆 技术 ) 的 成 功 引发 著名 波兰 遗传 学 
家 Waclaw Szybalski 于 1974—1978 年 数 次 提出 的 “合成 生 
物 学 ”愿景 。20 世纪 90 年 代 以 来 ， 基 因 组 测序 注释 技术 
的 突破 ， 原 则 上 实现 了 “ 读 ” 基 因 组 的 可 能 性 ， 自 然 也 
衍生 出 “设计 ”的 可 能 性 ; 各 类 定向 性 的 DNA 突变 、 扩 
增 及 克隆 技术 ( 乃至 近年 来 的 编辑 技术 ) 原则 上 实现 了 
对 基因 组 “ 编 ” 即 改造 或 重 编程 的 可 能 性 ; 而 DNA 的 大 
规模 合成 与 组 装 及 构建 能 力 的 提高 ， 则 在 原则 上 实现 了 
对 基因 组 “ 写 ” 即 合成 的 可 能 性 。 于 是 ， 以 合成 基因 组 
及 对 基因 组 编辑 为 目标 的 基因 组 工程 以 及 与 此 相关 联 的 
细胞 工程 自然 成 为 过 去 20 年 中 ,合成 生物 学 最 为 紧迫 也 
最 为 受 挑 战 的 任务 之 一 。 

早 在 2002 年 ， 人 研究 人 员 就 用 化 学 方法 合成 了 与 
次 髓 灰质 炎 病 毒 基 因 组 RNA 互补 的 cDNA， 使 其 在 体 
Sh RNA 聚合 酶 的 作用 下 转录 成 病毒 的 RNA ， 最 终 重新 
装配 成 具有 侵 染 能 力 的 病毒 ”; ee ML SE RT RY 
合成 与 逐步 组 装 ， 得 到 一 个 全 化 学 合成 的 pgX174 Ui Ba 
基因 组 后 ， 实 现 了 文 原 体 之 间 基 因 组 DNA 转移 和 支 原 
体 基因 组 人 工 合成 技术 的 突破 。2010 4E, Gibson 等 
设计 、 合 成 和 组 装 了 1.08 Mb 的 曹 状 支原体 基因 组 ， 并 
把 它 移植 到 山羊 支原体 受 体 细胞 中 ,创造 了 世界 上 第 一 
个 仅 由 人 工 化 学 合成 染色 体 控制 的 、 具 自我 复制 能 力 的 
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“新 细胞 一 一 Synthia”。 同 年 ，Gibson 等 通过 与 酶 和 
化 学 试剂 的 混合 物 相 结 合 ， 首 次 化 学 合成 了 小 鼠 线 粒 体 
基因 组 。 此 后 ， 研 究 人 员 又 使 用 基因 组 合成 方法 化 学 合 
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合成 生物 学 : 开启 生命 科学 “会 聚 ”研究 新 时 代 


长 10 倍 的 DNA 链 中 ， 且 不 需要 使 用 毒性 化 学 物 。 当 然 ， 
随 着 DNA 合成 价格 的 降低 ， 基 于 DNA 的 信息 存储 也 将 


成 了 2 条 酿酒 酵母 染色 体 臂 ， 这 是 世界 上 首次 成 功 合成 
真 核 生物 的 部 分 基因 组 中。 从 2011 年 开始 ， 来自 世界 多 
个 国家 的 研究 人 员 开 始 实 施 第 一 个 真 核 生物 基因 组 合成 
计划 一 一 合成 酵母 基因 组 计划 ( Sc2.0 ) ， 并 在 2014 年 
成 功 合成 酵母 染色 体 synIIIE0 ， 尽 管 合成 的 仅仅 是 酿酒 
酵母 16 条 染色 体 中 最 小 的 一 条 ， 但 这 是 通 往 构 建 一 个 完 
整 的 真 核 细胞 生物 基因 组 的 关键 一 步 ， 特 别 是 建立 了 利 
用 计算 机 辅助 设计 染色 体 序列 的 技术 。2017 年 3 月 ， 参 
与 Sc2.0 人 研究 的 各 国 科学 家 完成 了 2、5、6、10 和 12 号 
染色 体 的 合成 与 组 装 ， 在 真 核 生物 基因 组 设计 与 化 学 合 
成 方面 取得 重大 突破 6。2018 年 ， 我 国 科 研 人 员 充 分 利 
用 CRISPR-Cas 等 基因 编辑 使 能 技术 及 合成 生物 学 的 “ 设 
计 一 合成 一 检测 ”的 工程 学 理念 ， 成 功 实现 了 单 染 色 体 
啤酒 酵母 细胞 的 人 工 创 建 ， 是 合成 生物 学 基因 组 工程 与 
细胞 工程 方面 的 里 程 碑 式 突破 ; 它 不 仅 为 人 类 对 生命 本 
质 的 研究 〈 即 “ 真 核 生物 能 不 能 以 一 条 染色 体 编码 基因 
组 ”的 科学 问题 ) 开辟 了 新 方向 ， 也 为 研究 人 类 端 粒 功 
能 及 细胞 衰老 提供 了 很 好 的 模型 1。 
2.5 从 使 能 技术 创新 到 工程 化 平台 建设 

颠覆 性 使 能 技术 是 支撑 合成 生物 学 发 展 的 关键 ， 
而 DNA 合 成 以 及 高 效 基因 组 编辑 技术 都 是 其 核心 使 能 
技术 。 现 有 基因 合成 的 主流 方法 是 基于 寡 核 昔 酸 合成 仪 
来 合成 寡 核 苷 酸 ， 然 后 在 此 基础 上 利用 PCR 等 手段 来 
进行 基因 合成 ; 该 技术 的 工程 化 使 合成 通 量 大 幅度 提 
高 ， 催 生 了 众多 生物 公司 开展 基因 合成 业务 ， 合 成 价格 
也 因此 极 大 降低 。 但 是 ， 为 进一步 降低 超 长 序列 ( 如 基 
因 组 ) 合成 的 成 本 ， 不 少 团队 正在 研发 基于 芯片 法 合成 
高 精度 寡 核 背 酸 池 ， 配 以 不 同 的 拼接 手段 实现 最 后 拼接 
的 方法 。 除 化 学 合成 寡 核 音 酸 的 方法 外 ， 科 学 家 也 在 探 
索 利用 末端 转移 酶 (terminal deoxynucleotidyl transferase, 
TdT ) 直接 快速 合成 DNA， 有 和 希望 直接 合成 比 目 前 方法 


是 未 来 一 个 很 有 前 景 的 发 展 方向 。 

科学 家 一 直 在 探索 实现 对 基因 组 ( 特别 是 高 等 生 
物 基因 组 ) 的 精准 编辑 ， 曾 研发 了 锌 指 核酸 酶 ( Zince- 
finger nucleases, ZEN ) 和 转录 激活 因子 样 效应 因子 核酸 酶 


( transcription activator-like effector nucleases, TALEN ) 等 
方法 。 由 于 CRISPR 系统 的 高 效 、 方 便 、 廉 价 等 优点 ， 
这 两 种 方法 在 CRISPR 系统 发 展 起 来 之 后 被 逐渐 淘汰 。 
从 2012 年 起 ， 科 学 家 利用 CRISPR-Cas 体系 的 可 编程 和 精 
准 切割 等 特点 陆续 发 展 了 一 系列 基因 组 编辑 的 工具 "， 其 
宿主 范围 目前 已 经 覆盖 了 从 细菌 到 高 等 生物 ， 而 且 还 在 
不 断 增 加 中 。 

CRISPR-Cas 介 导 的 基因 组 编辑 的 基本 原理 是 利用 向 
导 RNA 介 导 Cas 蛋白 在 特定 的 靶 标 序列 处 引起 dsDNA 的 
断裂 ， 然 后 利用 同 源 重 组 方法 进行 精准 的 DNA 序 列 蔡 换 
或 利用 非 同 源 末 端 连接 方法 进行 靶 标 基因 的 中 断 。 在 此 
基础 上 ， 一 系列 衍生 方法 得 以 发 展 ， 如 利用 只 切割 一 条 
链 的 Cas9 切口 酶 ( Cas9-nickase ) 突变 体 连 组 合 来 降低 基 
因 组 编辑 的 脱 靶 率 呈 。 最 近 ， 基 于 CRISPR 发 展 起 来 的 单 
碱 基 编 辑 器 在 不 造成 靶 标 DNA 断裂 的 情况 下 ， 通 过 对 特 
定 的 碱 基 进行 脱 氨 来 进行 基因 组 的 精确 编辑 ， 被 认为 有 
较 好 的 发 展 前 景 W。 此 外 ， 利 用 失 活 的 Cas 蛋白 还 可 以 进 
行 靶 标 基 因 的 转录 调控 、 表 观 和 遗传 修饰 研究 和 基因 组 的 
成 像 等 5” "。 值 得 一 提 的 是 ， 除 了 基因 组 编辑 外 ，Cas13、 
Cas12 以 及 Cas14 等 蛋白 在 结合 了 靶 标 DNA 后 会 诱发 其 
劳 路 切割 活力 ， 进 而 被 开发 成 下 一 代 分 子 诊断 技术 ; 在 
该 方向 上 ， 我国 的 科学 家 也 做 出 了 原创 性 的 成 果 ™™。 

生命 体 具 有 高 度 复杂 性 ， 人 工 设计 的 基因 线路 很 难 
完全 按照 预期 工作 ， 往 往 需 要 长 时 间 的 反复 调谐 。 克 服 
这 一 难题 的 最 有 效 手段 ， 是 建立 工程 化 研究 平台 ， 大 批 
量 测试 多 种 元 件 、 线 路 、 底 盘 的 组 合 ， 获 取 海 量 实验 数 
据 ， 以 指导 进一步 工程 优化 与 理性 设计 。 工 程 化 平台 的 
核心 合成 生物 研究 的 自动 化 设施 ， 亦 称 为 生物 铸造 厂 ， 
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依照 “设计 一 构建 一 测试 一 学 习 ” 的 闭环 策略 组 织 工艺 
流程 ， 进 行 工程 化 的 海量 试 错 ， 从 而 快速 获得 具有 目标 
功能 的 合成 生命 体 。 如 美国 劳伦斯 伯克利 国家 实验 室 
HJ Agile BioFoundry， 美 国 伊利 诺 伊 大 学 的 iBioFAB ， 美 
国 麻 省 理工 学 院 的 MIT-Broad Foundry， 英 国 帝国 理工 
学 院 的 London DNA Foundry， 以 及 产业 界 的 Amyris 公 
司 、Zymergen ^F], Ginkgo 公司 等 。 在 此 背景 下 ， 我 
国 规划 由 中 国 科学 院 深圳 先进 技术 研究 院 承 担 建 设 全 球 
最 大 的 合成 生物 研究 重大 科技 基础 设施 。 值 得 指出 的 
是 ， 从 原创 发 现 到 产业 化 应 用 ， 仅 仅 依 赖 于 自动 化 设施 
是 不 够 的 。 例 如 ， 人 工 酵 母 细胞 生产 青 蒿 素 ， 是 合成 
生物 学 领域 目前 最 成 功 的 产业 化 案例 。 项 目 领导 者 美 
国 Jay Keasling 教授 ， 围 绕 工 程 化 平台 建立 了 完整 的 研 
发 体系 一 一 由 劳伦斯 伯克利 国家 实验 室 负 责 上 游 原 创 发 
M, 联合 生物 能 源 研究 所 ( JBEI ) 负责 中 游 技 术 开 发 ， 
Amyris 公司 负责 下 游 产 业 应 用 的 创新 链条 。 这 些 围 绕 工 
程 化 平台 的 体制 与 机 制 创新 ， 值 得 深入 人 研究 与 思考 ,为 
充分 发 挥 我 国 重大 科技 基础 设施 对 合成 生物 学 研究 、 创 
新 与 产业 的 巨大 推动 作用 提供 重要 借鉴 。 
2.6 转化 与 应 用 研究 

利用 合成 生物 学 技术 ， 有 可 能 解决 长 期 困扰 基因 治 
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于 高 产 药物 的 菌株 开始 投入 工业 化 应 用 ， 发 酵 水 平 达到 
国际 或 国内 领先 水 平 ， 新 增 销 售 额 近 10 亿 元 人 民 币 。 利 
用 基因 表达 浓度 梯度 调控 技术 改造 纳 他 霉 素 合成 酶 之 间 
的 适 配 性 ， 纳 他 霉 素 发 酵 水 平 最 高 达 15.0 g/L; 解析 和 
重组 了 玫瑰 孢 链 霉菌 达 托 霉 素 生 物 合成 过 程 的 级 联 调控 
机 制 和 关键 基因 ， 达 托 霉 素 发 酵 单位 达 2.5 g/L WE; 
重 构筑 波 链 霉 菌 中 的 他 克 莫 司 合成 模块 ， 实 现 他 克 莫 司 
最 高 发 酵 单 位 1405 pg/mL, 
生物 燃料 领域 , 研究 人 员 利用 合成 拨 动 开关 和 群体 
感应 系统 ， 协 调 生 物 量 扩张 和 乙醇 生产 "0; 设计 并 构建 
了 生产 生物 柴油 的 大 肠 杆菌 ， 并 实现 了 多 功能 模块 的 集 
成 ， 通 过 在 大 肠 杆菌 中 引入 外 源 酶 ， 使 其 同时 具有 合成 
肪 酯 、 脂 肪 醇 及 蜡 ， 并 可 利用 简单 五 碳 糖 为 底 物 的 多 
种 功能 "， 开 辟 了 微生物 工程 化 炼 制 能 源 的 新 途径 。 


在 化 学 品 生物 合成 方面 ， 基 于 化 学 反应 特征 和 胞 内 
调控 位 点 ,计算 设计 与 合成 表征 了 满足 数 百 种 重要 化 学 


品 生 物 合成 的 功能 元 件 ， 为 化 学 分 子 合成 途径 和 高 效 人 
工 合成 细胞 创建 葛 定 了 物质 基础 功能 元 件 。 利 用 DNA 组 
装 和 精确 表达 调控 技术 "…， 创 建 和 优化 了 从 葡萄 糖 到 
TZR, KOR, COB, 5- 氨基 乙酰 两 酸 等 途径 。 
其 中 ，5- 氨基 乙酰 丙 酸 产量 达到 50 g/L, HEERKE 


疗 和 生物 治疗 的 一 系列 技术 难题 ， 为 癌症 、 糖 尿 病 等 复 
杂 疾 病 开 发 出 更 多 有 效 的 药物 和 治疗 手段 ， 也 有 可 能 突 
破 生物 燃料 发 展 的 技术 瓶 贷 ,模拟 乃至 设计 出 更 加 简单 
高 效 的 生物 过 程 ， 生 产 出 更 复杂 的 天 然 产 品 ， 合 成 出 更 
多 的 有 机 化 工 产品 。 

在 医疗 领域 ， 除 目前 已 广 为 关 注 的 CAR-T 等 细胞 治 
疗 技术 “”， 设 计 合 成 促进 细菌 人 侵 肿瘤 细胞 的 线路 也 是 
合成 生物 学 理念 指导 下 细胞 工程 的 一 个 开拓 性 事例 ， 也 


高 5 倍 ; 丁 二 酸 产 量 达到 125 gL， 产物 对 底盘 葡萄 糖 的 
转化 率 为 105% ( 可 部 分 固定 CO, ) 3， 技术 指标 处 于 国 
际 领先 水 平 ， 并 已 经 开始 产业 转化 。 在 对 光合 蓝 细菌 底 
盘 细 胞 的 生理 调控 机 制 进行 系统 研究 和 形成 较为 完整 的 
理解 和 认识 的 基础 上 ， 构 建 了 一 系列 获得 抗 逆 性 能 提高 
的 光合 蓝 细 菌 底 盘 细 胞 中 ， 通 过 光合 模块 、CO, 固定 和 生 
物 合 成 模块 的 重 构 和 优化 ， 实 现 了 从 CO, 生物 合成 酮 、 
醇 、 酸 等 典型 化 合 物 ， 为 发 展 和 利用 新 的 碳 资 源 提供 了 


是 细胞 治疗 的 一 个 早期 例子 “”。 此 后 ， 工 程 噬菌体 疗法 
和 细胞 疗法 也 不 断 成 熟 ， 如 通过 工程 手段 构建 益生 大 肠 
杆菌 ， 能 够 识别 并 消灭 绿 月 假 单 胞 菌 "'” ， 也 可 以 通过 表 
达 异 源 群体 感应 信号 ， 阻 断 霍 乱 弧 菌 的 毒害 1。 

近年 来 ,我国 科 学 家 利用 合成 生物 学 技术 改造 的 知 
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可 能 ， 其 中 丙酮 、D- 乳酸 和 3- 羟基 丁 酸 均 为 国际 上 首次 


3 合成 生物 学 的 科技 支撑 与 社会 治理 


合成 生物 学 所 包含 的 多 学 科 “ 融 合 ” 已 不 仅仅 是 原 
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先 意 义 上 的 “交叉 ”， 而 是 科学 、 技 术 、 工 程 乃 至 自然 
科学 与 社会 科学 、 管 理科 学 的 “会 聚 ”。 这 种 “会 聚 ” 
不 仅 使 传统 的 、 以 学 科 为 特征 的 研究 模式 面临 巨大 挑 
战 ， 也 代表 着 组 织 管理 与 文化 建设 的 重大 变革 。 因 此 ， 
合成 生物 学 的 发 展 ， 需 要 构建 与 会 聚 研究 能 力 相 适应 的 
生态 系统 ， 这 样 的 “会 聚 ”生态 系统 涉及 科研 、 教 育 、 
管理 、 合 作 以 及 资助 等 各 方面 ""， 需 要 从 政策 引导 、 基 
础 设施 建设 、 机 制 配套 、 创 新 人 才 培 养 、 工 程 技术 队伍 
集聚 等 方面 切入 ， 形 成 产 学 研 创新 价值 链 等 多 层次 SR 
合 性 的 协作 网 络 。 同 时 ， 合 成 生物 学 作为 新 兴 颠 覆 性 领 
域 ,还 需要 对 制度 、 法 规 和 公众 与 论 引 导 等 方面 进行 长 
期 研究 ， 并 逐渐 形成 系统 性 的 风险 管控 体系 ， 以 保证 并 
促进 其 健康 快速 的 发 展 。 
3.1 研究 与 开发 体系 
3.1.1 促进 创新 发 展 的 政策 引导 和 能 力 建设 

合成 生物 学 的 发 展 不 仅 需要 国家 和 政府 部 门 经 费 的 
支持 和 政策 引导 ， 更 需要 充分 调动 产 学 研 金 各 方 的 积极 
性 ， 形 成 有 科技 创造 活力 、 产 业 转 化 能 力 和 社会 经 济 效 
益 的 创新 价值 链 。 要 根据 价值 链 不 同 阶段 的 不 同 目 标 ， 
采取 不 同 的 支持 方式 ， 积 极 寻求 多 元 化 的 资金 支持 ， 实 
现 从 基础 研究 到 技术 创新 ， 从 工程 平台 建设 到 产品 开 
发 、 产 业 转 化 的 多 层次 、 分 阶段 的 快速 与 稳定 的 发 展 。 
在 投入 方面 ， 政 府 要 特别 强调 支持 用 于 转化 研究 的 、 具 
有 合成 生物 学 特色 的 元 件 库 、 数 据 库 ， 以 及 工程 技术 平 
台 等 的 建设 。 通 过 国家 级 的 基础 设施 或 国家 实验 室 的 建 
设 ， 不 仅 能 解决 学 科 会 聚 融合 的 问题 ， 还 能 更 有 效 地 发 
挥 研发 机 构 、 资 助 机 构 和 监管 机 构 的 作用 。 另 外 ， 要 通 
过 政策 激励 鼓励 企业 ， 一 方面 增加 研发 投入 ， 以 支持 人 
才 队 伍 建设 来 支撑 企业 研发 能 力 的 提升 ; 另 一 方面 ， 以 
支持 合成 生物 学 先驱 企业 在 技术 和 产品 的 ( 包括 技术 服 
务 产品 ) 研发 推广 过 程 中 ， 加 强 标准 建立 和 推广 ， 引 导 
产业 变革 。 
3.1.2 有 利于 “会 聚 ” 研 究 的 机 制 体制 和 文化 氛围 

由 于 会 聚 研究 在 很 大 程度 上 依赖 于 多 个 领域 、 多 
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个 合作 伙伴 的 专业 知识 的 整合 ， 因 而 ， 开 放 与 包容 的 文 
化 、 组 织 结构 与 管理 、 通 用 的 概念 与 标准 ， 以 及 共同 的 
目标 ， 对 于 支持 这 种 密切 合作 关系 十 分 必要 。 首 先 ， 制 
定 支 持 交叉 会 聚 的 相关 政策 ， 建 立 统一 协调 的 机 制 ， 设 
置 相 应 的 研究 单元 (机构 ) 、 为 其 量 身 定制 的 管理 架 
构 ， 推 动 传统 组 织 架 构 间 的 跨 学 科研 究 。 另 外 ， 要 建立 
有 效 的 组 织 文化 ， 创 造 思 想 交 流 的 机 会 、 提 高 对 学 科 差 
异 的 理解 ， 制 定 公平 、 灵 活 的 预算 与 费用 分 挫 政 策 ， 配 
套 相应 的 资源 投入 与 经 费 使 用 机 制 ， 改 革 人 员 招 聘 、 晋 
升 、 考 评 制 度 ， 以 更 好 地 支持 跨 学 科 的 “会 聚 ”研究 。 
3.2 教育 与 人 才 培 养 
3.2.1 夯实 多 学 科 专 业 基础 的 学 科教 育 

合成 生物 学 的 会 聚 发 展 模式 ， 需 要 创新 的 教育 模 
式 和 人 才 培 养 模式 。 合 成 生物 学 的 教育 ， 不 仅 应 教授 具 
体 的 理论 与 实验 技术 ， 还 应 传递 合成 生物 学 的 价值 观 和 
理念 。 这 些 价值 观 包括 通过 超越 传统 生物 学 科 的 新 型 合 
作 以 及 支持 开源 资源 的 开发 和 利用 ， 致 力 于 跨 学 科 的 创 
新 研究 。 应 精心 设计 和 推行 “会 聚 ”的 教育 计划 和 培训 
项 目 。 需 要 注意 的 是 ,在 目前 阶段 上 ， 并 非 一 定 要 设立 
“合成 生物 学 ”专业 ， 而 是 要 多 方 协同 教育 资源 ， 夯 实 
多 学 科 专 业 基础 ， 强 调 各 “融合 ”学 科 相 关 部 分 之 间 的 
“会 聚 ”; 通过 教学 相 长 ， 建 立 适 应 合成 生物 学 发 展 的 
师资 队伍 ， 进 一 步 完 善本 科 生 、 研 究 生 的 创新 教育 体 
系 。 同 时 ， 注 重 学 科 建 设 与 人 才 培 养 相 结 合 ， 强 调 基 地 
建设 与 队伍 建设 相 结合 。 
3.2.2 培养 具备 跨 学 科 工 作 的 能 力 和 素质 

在 合成 生物 学 的 人 才 培 养 中 ， 应 强调 和 倡导 勇于 创 
新 、 开 放 、 合 作 的 意识 和 理念 四， 才能 培养 新 一 代 的 合 
成 生物 学 家 。 起 源 于 2003 年 美国 麻 省 理工 学 院 合成 生物 
学 课程 的 国际 基因 工程 机 器 大 赛 (iGEM ) ， 每 年 吸引 着 
全 球 众多 高 校 力 至 中 学 生 团队 参与 。iGEM 通过 学 生 自 主 
选 题 、 导 师 提供 实验 室 和 指导 意见 的 模式 ， 使 学 生 不 但 
可 以 将 学 到 的 知识 运用 到 实际 科研 工作 中 ， 而 且 对 其 科 
学 思维 、 自 主 学 习 、 人 际 交往 、 团 队 协 作 、 跨 学 科 交 流 
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等 能 力 进行 了 全 面 锻炼 "。 通 过 这 种 “会 聚 ” 人 研究 能 力 
的 培养 ， 保 持 独特 的 创新 文化 和 合作 分 享 文化 ， 培 育 造 
就 跨 学 科 的 研究 梯队 和 系列 人 才 ， 集 中 解决 合成 生物 学 
的 关键 科学 问题 和 产业 转化 问题 。 
3.3 社会 影响 研究 与 治理 

合成 生物 学 技术 的 快速 发 展 ， 挑 战 了 传统 伦理 观 


念 ， 直 接 带 来 涉及 开源 共享 与 知识 产权 /生物 安全 安保 等 
问题 。 目 前 尚 缺 少 伦理 、 法 律 、 社 会 学 等 方面 的 研究 和 


讨论 ， 以 及 支撑 标准 建立 的 相关 技术 及 方法 的 研究 。 
3.3.1 推动 产品 研发 与 产业 应 用 的 标准 和 规范 
推进 合成 生物 学 产品 研发 与 产业 应 用 ， 需 要 建立 相 
关 元 带 件 和 技术 服务 的 标准 。 在 合成 生物 学 技术 源头 研 
发 阶段 ， 应 重点 加 强 知识 产权 ( 包括 标准 化 ) 的 保护 与 
管理 ,促进 资 源 开放 共享 ; 在 市 场 应 用 发 展 到 一 定 程度 
时 ， 要 及 时 研究 制定 相关 的 技术 /科学 标准 、 环 境 /安全 标 
准 、 过 程 可 重复 的 计量 标准 等 ， 并 加 强 与 国际 标准 机 构 
的 交流 合作 。 

合成 生物 学 产品 的 市 场 准 入 ， 是 保证 合成 生物 学 
技术 推动 产业 转型 ， 服 务 社会 进步 的 重要 节点 。 目 前 ， 
对 于 纯化 产品 ( 如 药物 ) 和 非 食用 类 产品 ， 原 则 上 可 治 
用 现 有 的 监管 原则 。 对 于 非 纯化 的 食用 类 产品 ， 应 尽早 
利用 这 一 机 遇 ， 建 立 科学 、 理 性 、 安 全 、 高 效 的 评估 规 
范 ， 明 确 新 产品 的 申报 与 审批 路 径 ， 统 一 市 场 准 入 标准 
和 审查 制度 ， 推 动 新 产品 早日 进入 市 场 。 
3.3.2 促进 健康 发 展 的 监督 和 管理 

如 何 保障 合成 生物 学 技术 和 相关 产品 的 生物 安全 ， 
防止 技术 的 滥用 ,以 及 防止 伦理 方面 的 冲突 已 成 为 极其 
重要 且 叹 待 解决 的 问题 。 应 密切 跟踪 合成 生物 学 发 展 所 
带 来 的 新 的 生物 安全 、 伦 理 等 问题 ， 大 力 开 展 相关 的 风 
险 研究 ， 研 究 新 特征 、 新 变化 ; 梳理 现 有 管理 政策 中 
在 的 问题 、 漏 洞 和 空白 ， 适 时 进行 补充 、 修 改 ; 还 应 提 
高 研究 人 员 的 安全 意识 并 重视 对 公众 的 宣传 和 公众 的 参 
与 ， 完 善 基于 信用 档案 的 资质 审核 制度 ， 促 进 自 我 监 
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Synthetic Biology: Unsealing the Convergence Era of Life Science Research 


ZHAO Guoping™ 
(1 Biomedical Big Data Center, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences, 
Shanghai 200031, China; 
2 Key Laboratory of Synthetic Biology, Institute of Plant Physiology & Ecology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032, China ) 

Abstract Itis their distinct spatial and temporal scales for natural substances defined various kinds of disciplines of natural sciences, as well 
as their connections. Based on the disruptive advances attributable to the revolutions of Molecular Biology and Genomics in the 20th century, 
by introducing the principles of engineering science into life science and biotechnology, the third revolution of Convergence has been emerged 
and rapidly developed into the cutting-edge frontier of academic research since the beginning of this century. The serial review articles of 
this issue illustrated both the history and the connotations of synthetic biology via highlighting main fields of research for synthetic biology, 
especially their scientific and technological fundamentals and social governance issues, thus it may cause attentions from the academic, the 
public and governments. 


Keywords  crossdisciplinarity, life science, engineering, molecular biology, societal governance 


REAR ” 中 国 科学 院 院 士 ， 分 子 微生物 学 家 。 现 任 中国 科 学 院 上 海 生命 科学 研究 院 生物 医学 
大 数据 中 心 首席 科学 家 ， 中 国 科 学 院 合成 生物 学 重点 实验 室 专 家 委员 会 主任 ， 复 旦 大 学 生命 
科学 学 院 微生物 学 和 微生物 工程 系 主任 。 兼 任 中 国生 物 工程 学 会 理事 ， 上 海 生 物 工程 学 会 名 
誉 理事 长 ， 浦 东 新 区 科 协 副 主 席 ; 曾 任 中 国 微生物 学 会 理事 长 、 名 誉 理事 长 。1983 年 起 ， 从 
事 细 菌 分 子 遗 传 及 生理 生化 研究 ， 特 别 关 注 微生物 代谢 调控 及 酶 反应 机 理 与 结构 功能 关系 ， 
开发 相应 的 微生物 和 蛋白 质 工 程 生物 技术 。1998 年 起 ， 参 与 启动 并 组 织 中 国 基 因 组 学 、 生 物 
信息 学 、 蛋 白质 组 学 、 转 录 组 学 与 生物 芯片 研究 ， 克 隆 若 干 人 类 遗传 病 致 病 基因 ; 启动 中 国 
微生物 基因 组 测序 工作 并 主持 若干 重要 微生物 的 基因 组 、 功 能 基因 组 、 比 较 和 进化 基因 组 的 研究 ， 完 成 对 问号 钩 端 螺 
旋 体 、 野 菊花 假 单 胞 菌 的 全 基因 组 测序 和 注释 。2003 年 主持 SARS 分 子 流行 病 学 和 SARS 冠 状 病毒 进 化 研究 ， 为 认识 该 
病毒 的 动物 源 性 及 其 从 动物 间 传 播 到 人 间 传 播 过 程 中 基因 组 、 特 别 是 关键 基因 的 变异 规律 商定 了 基础 。 此 后 ， 在 细菌 
蛋白 质 乙 酰 化 组 和 肠 道 微 生物 组 等 领域 努力 探索 ， 做 出 若干 开创 性 工作 。2008 年 ， 创 建 中 国 科 学 院 合成 生物 学 重点 实 
Wee; 2012 年 ， 主 持 “973” 项 目 “ 新 功能 人 造 生物 器 件 的 构建 及 集成 ”。 领 导 实 验 室 在 人 工 娄 色 体 重 构 ， 代 谢 组 与 
代谢 流量 组 平台 建设 ， 天 然 化 合 物 细 胞 工厂 制造 ， 基 因 编 辑 技术 研发 等 方向 上 ， 实 现 重要 突破 。1992 年 回国 以 来 ， 参 
与 组 建 和 /或 领导 若干 生物 技术 企业 、 中 国 科学 院 研究 院 所 、 国 家 及 上 海 科技 或 工程 研究 中 心 ， 不 断 探索 科技 体系 运行 
模式 与 科研 机 构 体 制 机 制 的 改革 创新 。2005 年 ， 获 何 梁 何 利 科技 奖 ， 当 选中 国 科学 院 院 士 。2011 年 ， 当 选 发 展 中 国家 
科学 院 院 士 。2014 年 ， 获 美国 普度 大 学 农学 院 荣 誉 博士 称号 。2015 年 ， 获 第 八 届 “ 谈 家 桢 生命 科学 奖 ”。 
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